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【摘要】 目的　观察四季抗病毒合剂治疗急性上呼吸道感染的临床疗效和安全性。方法　采用多中心、随机、双盲、安

慰剂平行对照临床试验设计，将 240例普通感冒的受试者随机分为治疗组（口服四季抗病毒合剂） 160例和对照组（口服四

季抗病毒合剂模拟剂） 80例。观察用药后受试者临床疗效、解热时间、退热起效时间、症状消失时间、临床症状积分变

化、应急药物使用情况及安全性。研究设置全分析集（FAS）、符合方案集（PPS）和安全集（SS），在PPS、FAS中分析人

口学资料和基线特征，并进行有效性评价，在 SS中分析安全性。结果　PPS中，治疗组治疗后第 3天总有效率为 93. 46%，

对照组为 70. 67% （P<0. 05）；治疗组中位解热时间、中位退热起效时间、全部症状消失时间均短于对照组（P<0. 05）。治

疗组鼻塞、恶风/恶寒、汗出、咳嗽、口干、流清涕、流浊涕、喷嚏、头痛、咽痛、咽痒、肢体酸痛症状消失时间均短于对

照组 （P<0. 05，P<0. 01）。治疗组治疗第 3 天临床症状积分 （总分） 相对基线的变化为 （-14. 68±9. 55） 分，对照组为

（-9. 49±9. 05） 分，差异有统计学意义 （P<0. 01）。治疗组使用应急药物 9 例 （5. 88%），对照组使用应急药物 11 例

（14. 67%），差异有统计学意义（P=0. 0276）。FAS中的结果与 PPS一致。研究过程中无相关不良事件、严重不良事件及导

致脱落的不良事件发生。结论　四季抗病毒合剂治疗急性上呼吸道感染临床疗效显著，能显著缩短患者解热时间，可改善

患者鼻塞、咳嗽、咽痛等症状，安全性良好。
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普通感冒是最常见的急性呼吸道感染性疾病，

临床常表现为鼻塞、流涕、喷嚏、咽痛以及恶寒、

发热、咳嗽等一系列症状［1］，起病较急，四时皆

有，以冬春季节多见［2-3］。本病为自限性疾病，但

易诱发细菌共感染［4-5］，重者可发生严重的并发

症，甚至威胁患者生命［6］。四季抗病毒合剂于

2002 年上市，具有清热解毒、消炎退热的作用。

本研究以安慰剂为对照，进行多中心、随机、双

盲临床研究，观察该药对普通感冒的治疗作用，

报告如下。

1 临床资料 
1. 1　一般资料　

本研究采用多中心、随机、双盲、安慰剂平

行对照试验方法，于 2022 年 4―10 月在中日友好

医院、保定市第一中医院、辽宁中医药大学附属

第四医院、西安市中医医院、广东省中医院、德

阳市人民医院、安徽中医药大学第一附属医院、

贵州中医药大学第一附属医院、天津中医药大学

第二附属医院、内蒙古自治区中医医院、河北省

中医院、邢台医学高等专科学校第二附属医院共

12家临床研究单位开展研究。研究计划纳入 240例

受试者，采用区组随机方法将患者按照 2∶1 的比

例分为治疗组 160 例、对照组 80 例。本研究方案

经牵头单位中日友好医院临床试验伦理委员会批

准通过（编号YW2021-026-01）。

1. 2　诊断标准　

1. 2. 1　西医诊断标准：参考《内科学》［7］急性上

呼吸道感染普通感冒诊断标准。

作者简介：张誉腾，男，30岁，博士研究生。研究方向：中医诊治呼吸系统疾病。

通信作者：张洪春，E-mail：13701226664@139. com
引用格式：张誉腾，马安林，武蕾，等 . 四季抗病毒合剂治疗急性上呼吸道感染的随机对照临床研究［J］. 北京中医药，2024，43

（9）：1013-1018.
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1. 2. 2　中医辨证标准：参考《普通感冒中医诊疗

指南（2015版）》［6］普通感冒风寒证、风热证、风

燥证中医辨证标准。

1. 3　纳入标准　

发病 48 h内的患者；本次发病后，腋下体温<
39 ℃的患者；年龄 18～65 岁的患者，性别不限；

自愿签署知情同意书。

1. 4　排除标准　

合并流行性感冒、肺炎、新型冠状病毒肺炎、

化脓性扁桃体炎、急性气管-支气管炎、支气管扩

张、肺结核、原发性纤毛运动障碍综合征、其他

急性发作期的鼻腔疾病 （如变应性鼻炎、急慢性

鼻炎、急慢性鼻窦炎等）、接受过鼻腔手术或鼻咽

部接受过放疗的鼻黏膜功能异常者；血白细胞总

数>1. 1 倍正常参考值上限者；本次病程内，就诊

前接受其他针对本病的内服药物 （如感冒药、抗

病毒药、抗生素、中药等药物） 治疗超过 1 d 者；

入组前 24 h 内使用解热镇痛药者；BMI≥30 kg/m2

者；合并严重的心、脑、肺、肝、肾和血液系统

等严重原发性疾病 （病毒性肝炎、血友病、精神

疾病等） 者；妊娠或计划妊娠的女性，哺乳期妇

女，试验期间不能或不愿意采取充分避孕的育龄

期患者或其配偶不愿意采取避孕措施者；过敏体

质者，对 2种以上药物或食物过敏史，或已知对本

研究药物各成分过敏者；3个月内参加或正在参加

其他药物临床试验者。

1. 5　退出和脱落标准　

丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶超

过正常参考值上限 1. 5倍或血清肌酐超过正常参考

值上限者；出现病情加重，如受试者入组后体温≥
39. 5 ℃，或体温处于 39～39. 5 ℃但患者不能耐受，

或用药后 48 h 体温未降低，症状无法减轻或加重

而退出试验者；发生继发感染，或发生了其他疾

病或特殊生理变化者；出现过敏反应或严重不良

事件者；患者主动提出退出试验，或患者不再接

受用药及检测而失访者。

1. 6　中止标准　

试验中发生严重安全性问题；试验中发现临

床试验方案有重大失误，或实施中发生重要偏差，

难以评价药物疗效和/或安全性时。

2 治疗与观察方法 
2. 1　治疗方法　

治疗组给予四季抗病毒合剂 （陕西海天制药

有限公司，国药准字 Z20027669，批号 2109015）
口服，20 mL/次，3 次/d；对照组给予四季抗病毒

合剂模拟剂 （陕西海天制药有限公司，批号

2109017） 口服，20 mL/次，3 次/d。2 组疗程均为

5 d。若患者体温≥39. 0 ℃，或体温≥38. 5 ℃且患者

不耐受，或用药后 48 h 体温未下降、症状无缓解

甚至加重，根据医嘱给予解热镇痛药布洛芬咀嚼

片 （中欧天津史克制药有限公司，国药准字

H10900089， 批 号 VY4V、 W27G， 含 布 洛 芬

200 mg/片）嚼服，1片/次。若上述症状仍不缓解，

可间隔 4～6 h重复用药 1次，24 h不超过 4次，详

细记录并纳入评价。

2. 2　观察指标和方法　

（1） 症状消失时间：通过患者日记卡记录，

各症状消失时间为从服药至各症状评分为“无（0
分） ”且至少持续 24 h 所需的时间，全部症状消

失时间为从服药至全部症状评分为“无（0 分）”

且至少持续 24 h 所需的时间。（2） 解热时间：从

服药至体温 （腋下） ≤37. 2℃且 24 h 内不再超过

37. 2℃所需时间。（3）退热起效时间：从服药至体

温（腋下）下降0. 5℃或≤37. 2℃所需时间。（4）临

床症状积分：访视服药第 1、3、6天的受试者，对

2 组患者主要症状进行评分，包括：发热、咽痛、

肢体酸痛、头痛、咳嗽、鼻塞、流浊涕、流清涕、

喷嚏、鼻窍干热、咽痒、恶风/寒、口干、口渴、

汗出。按症状程度无、轻、中、重，分别计 0、2、
4、6 分计算单一症状积分和总积分。临床症状积

分变化由治疗第 3、6 天症状积分减去基线积分获

得。（5） 应急药物使用情况：受试者服用布洛芬

咀嚼片的使用率（每组服用布洛芬的受试者比例）

及用药量。

2. 3　安全性评价　

在基线及用药结束后进行生命体征、体格检

查、实验室检查 （电解质、血常规、尿常规、肝

功能、肾功能）、十二导联心电图检查。随时记录

报告不良事件。

2. 4　分析数据集　

研究设置全分析集 （FAS）、符合方案集

（PPS）和安全集（SS）。FAS：按照意向性分析原

则，包括所有入组并接受治疗的病例。PPS：包含

符合条件入组并完成治疗和随访，用药依从性为

80%～120%，研究期间未使用影响有效性评价的

合并用药，主要评价指标数据完整且无重大试验
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方案违背的受试者。SS：包括所有入组后至少接

受 1 次治疗的受试者。在 PPS、FAS 中分析人口学

资料、基线特征、有效性，在SS中分析安全性。

2. 5　统计学方法　

采用 SAS9. 4统计软件进行数据分析。符合正

态分布的计量资料用均数±标准差（x̄±s）表示，组

间比较用独立样本 t检验。不符合正态分布的计量

资料用中位数（95%CI）表示，用 χ2检验比较组间

总有效率差异，用 Wilcoxon 秩和检验比较组间疗

效差异。用乘积极限法计算事件中位发生时间，

用 Log-rank 检验比较组间差异。P<0. 05 为差异有

统计学意义。

3 疗效观察 
3. 1　疗效判定标准　

参照《中药新药临床研究指导原则》［8］制定临

床疗效判定标准。感冒临床症状积分改善率= （1-
访视期感冒临床症状总积分/基线感冒临床症状总

积分） ×100%。临床控制：感冒临床症状积分改善

率≥90%；显效：70%≤感冒临床症状积分改善率<
90%；有效： 30%≤感冒临床症状积分改善率<
70%；无效：感冒临床症状积分改善率<30%，或

症状无改善或加重。总有效率= ［（临床控制例

数+显效例数+有效例数） /总例数］ ×100%。

3. 2　结果　

本研究共纳入 240例患者，其中 1例未接受治

疗，共 239 例受试者进入 FAS 和 SS （治疗组 159
例，对照组 80例）。接受治疗的受试者中发生方案

偏离 11 例，其中访视超窗 4 例，全部症状未消失

但提前停用研究药物 2例，试验期间合并使用其他

药物 3例，未完成临床试验 1例，用药依从性不属

于 80%～120% 1 例。最终 228 例受试者进入 PPS
（治疗组153例，对照组75例）。

3. 2. 1　人口学资料和基线特征：PPS：治疗组中

男 56 例，女 97 例；年龄 （32. 97±11. 80） 岁；病

程3. 13～48. 00 h，平均（25. 66±9. 01） h；基线临

床症状积分总分 6～52 分，平均 （18. 33±8. 96）
分 ； 基 线 体 温 35. 9～38. 7 ℃ ， 平 均 （36. 97±
0. 71） ℃；风热证 109 例 （71. 2%）、风寒证 43 例

（28. 1%）、风燥证 1 例 （0. 7%）。对照组男 23 例，

女 52 例；年龄 （34. 17±11. 75） 岁；病程 3. 75～
49. 92 h，平均（25. 15±9. 81） h；基线临床症状积

分总分 4～52分，平均（19. 81±9. 22）分；基线体

温 35. 8～38. 8 ℃，平均 （37. 02±0. 79） ℃；风热

证 51例（68. 0%）、风寒证 24例（32. 0%）。2组性

别、年龄、病程、基线临床症状积分、基线体温、

证型比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）。

FAS：治疗组中男 59 例，女 100 例；年龄

（33. 07±11. 89） 岁；病程 3. 13～48. 00 h，平均

（25. 72±8. 96） h；基线临床症状积分总分 4～
52 分，平均 （18. 40±8. 99） 分；基线体温 35. 9～
38. 7 ℃ ，平均 （36. 96±0. 70） ℃ ；其中风热证

113例（71. 1%）、风寒证 44例（27. 7%）、风燥证

2 例 （1. 26%）。对照组男 25 例，女 55 例；年龄

（34. 19±11. 73） 岁；病程 3. 75～49. 92 h，平均

（25. 18±9. 78） h；基线临床症状积分总分 4～
52 分，平均 （19. 45±9. 06） 分；基线体温 35. 8～
38. 8 ℃，平均 （37. 03±0. 79） ℃；风热证 54 例

（67. 5%）、风寒证 26 例 （32. 5%）。2 组性别、年

龄、病程、基线临床症状积分、基线体温、证型

比较，差异均无统计学意义（P>0. 05）。

3. 2. 2　2 组临床疗效比较：在 PPS 中，治疗第 3
天，治疗组总有效率高于对照组（P<0. 05），治疗

组疗效优于对照组 （P<0. 05）。治疗第 6 天，2 组

总有效率比较差异无统计学意义（P>0. 05），治疗

组疗效优于对照组（P<0. 05）。FAS 与 PPS 结论一

致。见表1。
表 1　2组临床疗效比较[例数（%）]

数据集

PPS

FAS

时点

第3天

第6天

第3天

第6天

组别

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

治疗组

对照组

例数

153
75

153
75

159
80

159
80

临床控制

80（52. 29）
4（5. 33）

136（88. 89）
54（72. 00）
81（50. 94）

4（5. 00）
139（87. 42）

59（73. 75）

显效

27（17. 65）
8（10. 67）
9（5. 88）

11（14. 67）
27（16. 98）

8（10. 00）
11（6. 92）
11（13. 75）

有效

36（23. 53）
41（54. 67）

4（2. 61）
5（6. 67）

39（24. 53）
42（52. 50）

5（3. 14）
5（6. 25）

无效

10（6. 54）
22（29. 33）

4（2. 61）
5（6. 67）

12（7. 55）
26（32. 50）

4（2. 52）
5（6. 25）

总有效（%）

93. 46△

70. 67
97. 39
93. 33
92. 45△

67. 50
97. 48
93. 75

与对照组比较，△P<0.05
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3. 2. 3　2 组解热时间比较：在 PPS 中，治疗组中

位解热时间为 15. 00 （13. 95，19. 83）  h，对照组

为 62. 02 （39. 00，62. 97）  h，2 组差异有统计学

意义（P<0. 01）。FAS中，治疗组中位解热时间为

14. 98 （13. 95， 18. 18）  h， 对 照 组 为 62. 02
（39. 00，62. 97）  h，2 组差异有统计学意义 （P<
0. 01），与PPS结论一致。

3. 2. 4　2 组退热起效时间比较：在 PPS 中，治疗

组中位退热起效时间为 13. 18 （5. 93，14. 97）  h，
对照组为 26. 98 （17. 00，38. 98）  h，2 组差异有

统计学意义（P<0. 01）。FAS中，治疗组中位退热

起效时间为 13. 18 （5. 93，14. 98）  h，对照组为

26. 98（17. 00，38. 98）  h，2组差异有统计学意义

（P<0. 01），与PPS结论一致。

3. 2. 5　2组症状消失时间比较：在 PPS中，2组各

症状消失生存曲线见图 1。在 PPS中，所有症状及

鼻塞、恶风寒、汗出、咳嗽、口干、流清涕、流

浊涕、喷嚏、头痛、咽痛、咽痒、肢体酸痛症状

治疗组消失时间均短于对照组 （P<0. 05， P<
0. 01）。见表 2。在 FAS 中，除口渴症状消失时间

治疗组短于对照组（P<0. 05），2 组汗出症状消失

时间差异无统计学意义外，余结果与 PPS 一致。

见表3。

3. 2. 6　2 组临床症状积分变化比较：在 PPS 中，

治疗组第 3 天临床症状总积分相对基线的变化为

（-14. 68±9. 55）分，对照组为（-9. 49±9. 05）分，

2 组差异有统计学意义 （P<0. 01）；治疗组第 6 天

临床症状总积分相对基线的变化为 （-17. 35±
9. 27）分，对照组为（-17. 65±10. 29）分，2组差

异无统计学意义 （P>0. 05）。FAS 中，治疗组第 3
天临床症状总积分相对基线的变化为 （-14. 53±
9. 59）分，对照组为（-9. 03±9. 01）分，2组差异

有统计学意义（P<0. 01）；治疗组第 6天临床症状

总积分相对基线的变化为（-17. 35±9. 26）分，对

照组为（-17. 43±10. 02）分，2组差异无统计学意

义（P>0. 05），与PPS结论一致。

3. 2. 7　2组应急药物（布洛芬咀嚼片）使用情况：

在 PPS 中，治疗期间治疗组使用应急药物共 9 例

（5. 88%），对照组共11例（14. 67%），2组差异有统

计学意义（P=0. 028）。FAS中，治疗组使用应急药

物 9例（5. 66%），对照组共 11例（13. 75%），2组

差异有统计学意义（P=0. 033），与PPS结论一致。

3. 2. 8　安全性：研究期间治疗组发生不良事件

5例，共 9例次（发生率为 3. 14%），对照组发生不

良事件 4 例，共 4 例次 （发生率为 5. 00%）。不良

事件均为轻度，转归为消失或缓解。本研究无与

研究药物相关的不良事件、严重不良事件、导致

脱落的不良事件发生。

4 讨论 
普通感冒的中医常见证候类型为风寒证、风

热证、暑湿证等，以发热、鼻塞流涕、恶寒、咽

痒或咽痛、头痛、喷嚏等为常见症状体征［9］。针

表 2　2组症状消失时间比较(PPS)[d，中位数（95% CI)]
症状

所有症状

鼻窍干热

鼻塞

恶风寒

汗出

咳嗽

口干

口渴

流清涕

流浊涕

喷嚏

头痛

咽痛

咽痒

肢体酸痛

治疗组

例数

153
55

107
53
56

106
85
78
63
60
79
70

126
64
59

消失时间

4（3，4）
2（2，2）
3（3，3）
2（2，2）
2（2，3）
3（3，3）
3（2，3）
3（2，3）
3（2，3）
3（2，3）
2（2，3）
2（2，2）
3（3，3）
3（2，3）
2（2，3）

对照组

例数

75
15
56
32
28
58
43
42
40
28
43
35
59
42
33

消失时间

6（6，7）
3（1，4）
4（3，5）
3（2，3）
4（3，4）
5（4，6）
5（4，5）
3（2，4）
4（3，5）
4（2，5）
3（3，4）
3（2，4）
4（4，5）
4（3，5）
3（2，4）

统计值

Log-Rank
41. 31

0. 82
26. 17

4. 44
4. 69

24. 88
19. 59

3. 83
13. 31
11. 94

7. 59
13. 33
35. 03

9. 14
6. 31

P值

<0. 01
0. 364
<0. 01
0. 035
0. 030
<0. 01
<0. 01
0. 051
<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01
0. 012

表 3　2组症状消失时间比较(FAS)[d，中位数（95% CI)]
症状

所有症状

鼻窍干热

鼻塞

恶风寒

汗出

咳嗽

口干

口渴

流清涕

流浊涕

喷嚏

头痛

咽痛

咽痒

肢体酸痛

治疗组

例数

159
56

110
55
60

109
89
82
65
61
83
72

132
67
61

消失时间

4（3，4）
2（2，2）
3（3，3）
2（2，2）
2（2，3）
3（3，3）
3（2，3）
2（2，3）
3（2，3）
3（2，3）
2（2，3）
2（2，2）
3（3，3）
3（2，3）
2（2，3）

对照组

例数

80
15
58
33
29
61
46
45
43
29
47
36
64
44
33

消失时间

6（6，6）
3（1，4）

4. 5（3，5）
3（2，3）
4（3，4）
5（4，6）
5（4，5）
3（2，4）
4（3，5）
4（2，5）
3（3，4）
3（2，4）
4（4，5）
4（3，5）
3（2，4）

统计值

Log-Rank
36. 04

0. 86
29. 46

4. 96
3. 67

23. 64
17. 53

4. 26
16. 31
12. 83
11. 81
14. 78
39. 22

6. 42
6. 77

P值

<0. 01
0. 354

<0. 01
0. 026
0. 056

<0. 01
<0. 01
0. 039

<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01
<0. 01
0. 011

<0. 01
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对不同证型，常以发汗解表、宣肺散风等辛温为

主药物治疗风寒证［10］，以清热解表、利咽止咳等

辛凉为主药物治疗风热证［11］。现代研究表明，一

些中成药具有解热、抗病毒等药理作用，能够有

效缓解普通感冒症状，缩短疾病病程［12-13］。

四季抗病毒合剂处方组成为鱼腥草、桔梗、

桑叶、连翘、荆芥、薄荷、紫苏叶、苦杏仁、芦

根、菊花、甘草。功能主治为清热解毒、消炎退

热。用于上呼吸道感染、病毒性感冒、流感、腮

腺炎等病毒性感染疾患，症见头痛、发热、流涕、

咳嗽等［14］。处方源于清代名医吴鞠通《温病条辨》

中的成方桑菊饮，在原方辛凉解表的基础上加鱼

腥草清里热，加荆芥、紫苏叶辛温解表，辛凉中

微蕴辛温，全方表里寒热均衡分治，使得治风热

透表邪而不伤阴津，治风寒清里热而不陷外邪，

既可用于风热感冒也可用于外感风寒轻症，拓宽

图 1　2组各症状消失生存曲线(PPS)
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了原方的适用范围。本研究结果显示，四季抗病

毒合剂既显著缩短恶寒、头痛、肢体酸痛、流清

涕等感冒表寒症状缓解时间，又显著缩短咽痛咽

痒、口干、流浊涕等风热犯卫、气分之表现，对

风寒、风热感冒治疗有普适性。

感冒是一种自限性疾病，其症状虽然通常在

10 日内缓解，但由于缺乏特效药，因此对于免疫

力正常的患者，以对症缓解临床症状为主要治疗

目标。非甾体抗炎药是感冒对症治疗的常用药物，

其在退热、减轻疼痛方面快速有效，但对感冒时

常见的咳嗽、鼻塞、流涕等症状无很好的疗效，

而这些症状往往又是令患者感觉不适最突出的症

状，且症状持续时间较长［15］，往往需联合其他抗

组胺、抗胆碱、祛痰镇咳药物进行治疗，加重患

者的治疗负担。四季抗病毒合剂得益于中医药整

体论治的治疗特点，对普通感冒的各主要临床症

状都有较好的疗效。

且非甾体抗炎药对消化道有较大刺激，对合

并有消化道溃疡的患者可能会导致其原有症状恶

化，出现消化道出血等不良事件。在本研究中，

服用四季抗病毒合剂的患者较对照组显著减少了

非甾体抗炎药的应急服用剂量。而四季抗病毒合

剂在药物安全性方面，不良事件发生率低于安慰

剂，且在研究过程中未发生与研究药物相关的不

良事件和严重不良事件。预示四季抗病毒合剂可

能在治疗感冒时较常规对症治疗有更好的安全性，

但需更多临床证据支持。
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